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【要旨】　更年期の不定愁訴症状の一つである頭痛症状の発現における心理的ストレスの関与と加味冷雨散の
薬理学的有効性を考究する目的で，両側の卵巣を摘出して作製した実験的更年期モデルラットにおいて，心
理的ストレスが惹起する疹痛閾値および脳内セロトニン作動性神経系動態の変化とこれらの変化に及ぼす加
味迫遙散の影響について検討した．更年期モデルの疹痛閾値は，偽手術ラットに比較して有意な高値を示し
た．しかし，心理的ストレスの4日間反復負荷によりこのモデルの疹痛閾値は，逆に有意に減少した．また，
ストレスが誘発する更年期モデルの疹痛閾値の減少は，加味迫遙散の4日間連続投与により抑制されたが，
エストラジオールおよびジアゼパムの連続投与では影響が認められなかった．更に，心理的ストレスの反復
負荷により，更年期モデルの大脳皮質前頭部，海馬，扁桃体および中隔野におけるセロトニン代謝回転が有
意に増加したが，視床下部では特記すべき変化は生じなかった．また，ストレスが誘発する海馬，扁桃体，
中隔野でのセロトニン代謝回転の増加は，加味迫遙散，エストラジオールおよびジアゼパムの連続投与によ
り抑制された．
　以上の所見から，更年期モデルにおいて，心理的ストレスの反復負荷は痛覚過敏と視床下部を除く脳部位
でのセロトニン作動性神経系の活性門下を誘発することが明らかとなった．また，加味迫遙散の連続投与は，
これらのストレス反応の発現を抑制する作用を有することが示唆された．
はじめに
　更年期障害は，更年期に現れる不定愁訴症候群で
あり，血管運動神経症状，神経精神症状，知覚神
経・運動障害症状などの多様な症状1・2）を示すが，
それに対応する器質的病変の見出せない一群の病態
としてとらえることができる．更年期不定愁訴の中
で，「のぼせ感」，「発汗」といった代表的な血管運
動神経症状と共に，「腰痛」，「背部痛」，「頭痛」な
どの様に疹痛を主訴とする症例が多いことが知られ
ている3，　4）．また，更年期の疹痛，しびれ感などの
症状の発現には，葛藤やストレスといった心理的要
因の関与が示唆されている3）が，未だ，その病態生
理的意義や発症機序は明らかにされていないのが現
状である．しかし，最近，ストレス刺激に対する脳
内応答系の一部にセロトニン（serotonin：5－HT）
作動性神経系の関与が明らかにされ5），神経精神症
状を初め，諸種のストレス性症状の発現とこの神経
系の機能障害との関連が注目されていることを踏ま
えると，更年期における不定愁訴症状の発現に
5－HT作動性神経系が一部関与している可能性が推
察される．
　現在，更年期障害の治療には，ホルモン補充療法6＞
と共に，抗不安薬，抗うつ薬などの向精神薬7）およ
び漢方薬8・9）を用いる薬物療法が駆使されている．
特に，最近，漢方薬の中で二二血薬が注目され，そ
1998年1月！2日受付，1998年2月3日受理
キーワード：更年期，不定愁訴，ストレス，疹痛，セロトニン，加味遣遙散
（別刷請求先：〒160－8402東京都新宿区新宿6－1－1　東京医科大学薬理学教室　郭　　珍）
（1）
一　144　一 東京医科大学雑誌 第56巻第2号
の有効性に期待がもたれている10）．加味適遙散
（Kami－syoyo－san）は，漢方薬の中でも駆涙血薬に
分類される方剤の一つで，柴胡（Bupleuri　RadiX），
メむ薬（Paeoniae　Radix），曝露（Atractylodis：Lanceae
Rhizoma），当帰（Angelicae　Radix），萩苓（Hoelen），山
楯子（Gardeniae　Fructus），牡丹皮（Moutan　Cortex），
甘草（Glycyrrhizae　Radix），生姜（Zingiberis　Rhizo－
ma），薄荷（Menthae　Herba）の各生薬を含有する．
この方剤の臨床的有効性について，保坂ら11）は，
卵巣摘出術を行った患者に，4～8週間連続投与する
ことにより，精神神経症状を改善することを認め報
告した．また，東館ら12）と山田ら13）は，加味迫遙
散の適用により，更年期障害および術後不定愁訴患
者の血管運動神経症状や精神神経症状が改善する
が，その効果は血中ゴナドトロピン値が高く，エス
トロゲン値が低い症例により有効であることを認め
ている．しかし，他の不定愁訴に対する効果につい
ての報告10）が少なく，薬理学的有効性や特徴につ
いては，なお不明な点がある．
　本研究では，更年期の不定愁訴の中でも，特に疹
痛症状に着目した．この症状の発症機序を考究する
一環として，実験的更年期モデルラットを作製し，
このモデルの心理的ストレスが誘発する疹痛閾値の
変化および脳内5－HT作働性神経系の動態変化を検
索した．さらに，これらの変化に及ぼす加味適遙散
の影響についても，エストラジオールおよびジアゼ
パムと比較検討した．
実験方法
　1．実験動物
　実験：には，健常なSprauge－Dawley系雌性ラット
（8週齢，日本生物材料センター）を用いた．ラッ
トは，予備飼育および実験期間を通じて，室温23
±10C，湿度55±5％，明暗条件12時間サイクル
（6時点灯，18時消灯）の環境下で，個別ケー・ジによ
り飼育した．また，固形飼料（MF固形飼料，オリ
エンタル酵母工業）および飲料水（水道水）は自由
摂取とした．
　2．更年期モデルの作製
　実験的更年期モデルは雌性ラットの両側卵巣を摘
出することにより作製した14’16）．雌性ラットをベン
トバルビタールナトリウム（40mg／kg，腹腔内投
与）麻酔下で銀位に固定し，背部正中切開により卵
巣を露出し結紮した．その後，両側の卵巣を摘出し
縫合した．また，偽手術群は背部筋層の切開のみ行
い縫合した．
　3．使用薬物および薬物投与
　被検：薬の加味迫遙散エキス末（ツムラ）は，心理
的ストレスの反復負荷（1日1回4日間連続）過程
において，日々のストレス負荷30分前に蒸留水に
懸濁して250，500あるいは1000mg／kgの用量で
経口投与（p．o．）（容量二5ml／kg）した．また，薬
効対照薬のエストラジオール（17β一estradiol，シグ
マ）は，生理食塩水に溶解し，ジアゼパム（和光純
薬）は1％Tween20に懸濁して用いた．なお，エ
ストラジオールの10μg／kg皮下投与（s．c．）（容
量：1ml／kg）およびジアゼパムの0．5　mg／kg腹腔
内投与（i．p．）（容量：2ml／kg）は日々のストレス
負荷10分前に行った．
　4．心理的ストレスの負荷
　心理的ストレスはコミュニケーションボックスシ
ステム（室町機械）を用いて負荷した17）．このシス
テムは，床が金属グリットで灰白色のアクリル性ボ
ックス（縦60cm×横60　cm×高さ60　cm）を透
明なアクリル壁で9区画に分けたものと，タイマー
付き電気刺激装置から構成されている．また，ボッ
クスの9区画は，床に電流を絶縁するためにプラス
チック板を敷いた4つの区画Aと床が金属グリット
のままの5つの区画Bから成る（Fig．1）．
　コミュニケーションボックスシステムによる心理
的ストレス負荷の概要は次の如くである．床の金属
グリットと電気刺激装置を接続し通電することによ
り，区画Bのラットに直接電気刺激（フットショ
ックストレス）が加わり，とびあがり行動，鳴き声，
脱糞，排尿などのストレス反応が著明に発現する．
これに対して区画Aのラットには，直接的に電気
刺激は加わらないが，区画Bのラットのストレス
反応に曝されることにより心理的ストレスが負荷さ
れる．
　本研究では，区画Bのラットに0．6mA，10秒間
の電気刺激を，15秒間隔で1時間加えることによ
り，区画Aのラットに心理的ストレスを負荷した．
　5．ストレス反応の評価
　1）痙痛閾値の測定
　熱（thermal　nociception：TN）および圧（mechan－
ical　nociception：MN）侵害刺激が誘発する疹痛の
閾値は，心理的ストレス負荷の解除直後に，それぞ
れD’Amour－Smith改良型輻射熱刺激装置（KN－205
（2）
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Figure　1　Schematic　diagram　of　communication　box　for　psychological　stress　exposure．
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Figure　2　Change　in　pain　threshold　in　ovariectomized　rats　by　repeated　exposure　to　psychological　stress．　A：　threshold
　　　　　of　thermal　nociception－induced　pain，　B：　threshold　of　mechanical　nociception－induced　pain，　D：　sham－operation
　　　　　rats　and■：ovariectomized　rats．　Each　column　represents　the　mean土S．E．　of　7－11　animals．　Significant　at
　　　　　＊＊：　p　〈　O．Ol　and　＊＊：t：：　p　〈　O．005　as　compared　to　the　non－stressed　ovariectomized　rats．
（E），夏目製作所）と圧刺激鎮痛効果測定装置
（Analgesymeter，　MK－300，室町機械）を用いて測定
した．TNは，80Vの設定でラットの尾部先端より
5cmの部位に輻射した．また，　MNは，毎秒16　g
の加圧をラットの尾部先端より6cmの部位に加え
た．TNが誘発する痙痛の閾値は，　TNに対する尾
逃避反応の潜時（秒）を指標として，またMN誘
発疹痛の閾値は，尾逃避反応が発現する圧力（g）
を指標として評価した．なお，TNのcut－off　time
は25秒，MNのcut－off　pressureは250　gとした．
　2）脳内5－HTおよびその代謝物の測定
　疹痛閾値の測定後に，ラットを断頭により屠殺し，
脳を摘出した．さらに，ドライアイスで冷却したア
ルミニウム板上で，摘出した脳よりPaxinos　and
watsonのアトラス18）に従い，大脳皮質前頭部，海
馬，扁桃体，中隔野，視床下部を分画し，組織サン
プルとした．なお，脳組織サンプルは，抽出まで液
体窒素内で凍結保存した．
　各脳組織部位は，湿重量測定後，0．1M過塩素酸
（1ml），0．1　Mエチレンジアミン四酢酸ニナトリウ
（3）
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ム（30μ1）および1M亜硫酸水素ナトリウム（30μ1）
の混合畑中にて，超音波細胞破砕器（大岳製作所）
を用い，氷冷条件下で30秒間ホモジナイズした．
その後，遠心分離（20，000×g，OoC，15分間）を
行い，その上清液10μ1を酸化環元スクリーン検出
モードを導入した多重クーロメトリー高速液体クラ
マトグラフィーシステム19）に直接注入し，5－HTお
よびその代謝物5一ヒドロキシインドールー3一酢酸
（5－hydroxy－indole－3－acetic　acid＝5－HIAA）量を同時
測定した．さらに，測定した各物質量から5－HIAA／
5－HTの値を算出し，5－HT代謝回転を解析評価し
た．
　6．統計処理
　実験結果の数値は平均値±標準誤差（S．E．）で表
示し，各処置群間の統計学的有意性の検定には
Dunnettの多重比較検定法を用いた．2群間の比較
は，Mann－Whitney　U　testを用いて検定し，危険率
5％以下を有意とした．
実験結果
　1．心理的ストレスが惹起する更年期モデルのス
　　トレス反応
　1）痙痛閾値の変化
　両側の卵巣を摘出して作製した実験：的更年期モデ
ルラットの痙痛閾値に及ぼす心理的ストレス反復負
荷の影響をFig．2A，2Bに示した．更年期モデル
のTNおよびMN誘発疹痛の閾値は，偽手術ラッ
トに比較して，いずれも有意な高値を示した．また，
心理的ストレスの4日間反復負荷により，偽手術群
のTNあるいはMNが誘発する疹痛の閾値は，共
に増加する傾向にあったが，更年期モデルの疹痛閾
値は，逆に有意に減少した．
　2）脳内5－HT代謝回転の変化
　更年期モデルの大脳皮質前頭葉部，海馬，扁桃体，
中隔野および視床下部における5－HT代謝回転（5－
HIAA／5－HT値）は，偽手術群との間に特記すべき差
が認められなかった（Table　1）．また，心理的スト
レスの4日間反復負荷により，偽手術群の各脳部位
における5－HT代謝回転が有意に増加した．一方，
更年期モデルの大脳皮質前頭部，海馬，扁桃体，中
隔野においても，心理的ストレスの4日間反復負荷
による5－HT代謝回転の有意な増加が生じたが，視
床下部では変化が認められなかった（Table　1）．
　2．更年期モデルにおける心理的ストレスが誘発
　　するストレス反応に及ぼす加味遣遙散，エス
　　トラジオールおよびジアゼパムの影響
　1）痙痛閾値変化に及ぼす影響
　心理的ストレスの4日間反復負荷により惹起され
る更年期モデルのTN誘発疹痛の閾値減少は，加味
迫甲唄500および1000mg／kgの4日間連続p．o．に
より，用量に依存した抑制が生じた．特に，1000
mg／kgの高用量では，統計的に有意な抑制効果が
認められた．一方，加味適遙散250mg／kg，　p．o．，
エストラジオール10μg／kg，　s．c．およびジアゼパム
0．5mg／kg，　i．p．の4日間連続投与は，更年期モデ
ルのTNが誘発する疹痛閾値の変化には何ら影響し
なかった（Fig．3A）．また，心理的ストレスの4日
間反復負荷が惹起するMN誘発疹痛の閾値減少に
対しても，加味州浜散1000mg／kg，　p．o．は有意に
抑制したが，加味£k上地の他の用量，エストラジオ
ール10μg／kg，　s．c．あるいはジアゼパム0．5　mg／kg，
i．p．は影響を示さなかった（Fig．3B）．
Table　1．　Change　in　serotonin　turnover　（5－HIAA／5－HT　ratio）　in　brain　regions　of　ovariectomized　rat　by　repeated　exposure　to
　　　　psychological　stress．
Brain　regions
Non－stress psychological　stress
sham ovx sham ovx
Frontal　Cortex
Hippocampus
Amygdala
Septum
Hypothalamus
O．30　±　O．02
0．68　±　O．02
0．50土0．03
0．70　±　O．13
0．59　±　O．05
O．34　±　O．02
0．78　±　O．05
0．59　±　O．03
0．78　±　O．16
0．78　±　O．08
O．47　±　O．02＊＊＊
1．16　±　O．09＊＊＊
O．84　±　O．04＊＊＊
1．56　±　O．14＊
1．13　±　O．07＊＊＊
O．49　±　O．Ol＊＊＊
1．16　±　O．05＊＊＊
O．79　±　O．06＊
1．49　±　O．14＊
O．94　±　O．04
Each　value　represents　the　mean　±　S．E．　of　7－11　animals．　sham：　sham－operation　rats　and　OVX：　ovariectomized　rats．　Significant　at
＊：　p　〈　O．05，　＊＊：　p　〈　O．Ol　and　＊＊＊：　p　〈　O．005　as　compared　to　the　non－stress　group．
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Figure　3．　Effect　of　repeated　administration　of　kami－
　　　　　syoyo－san，　176－estradiol　or　diazepam　on　pain
　　　　　threshold　change　in　ovariectomized　rats
　　　　　induced　by　repeated　exposure　to　psychologi－
　　　　　cal　stress．　A：　threshold　of　thermal　nocicep－
　　　　　tion－induced　pain，　B：　threshold　of　mechanical
　　　　　nociception－induced　pain．　ED：　17fi－estradiol
　　　　　and　DZP：　diazepam．　Each　column　represents
　　　　　the　mean　±　S．E．　of　7－11　animals．　Significant
　　　　　at　＃＃：　p　〈　O．Ol　and　＃＃＃：　p　〈　O．005　as　compared
　　　　　to　the　non－stress　rats．　Significant　at　：＋：：　p　〈　O．05
　　　　　and　’i‘＊：　p　〈　O．OOI　as　compared　to　the　stressed
　　　　　ovariectomized　rats．
　2）脳内5－HT代謝回転の変化に及ぼす影響
　心理的ストレスの4日間反復負荷が誘発する更年
期モデルの脳内5－HT代謝回転の変化に及ぼす加味
適遙散，エストラジオールおよびジアゼパムの影響
をFig．4A，　B，　c，　D，　Eに示した．
　更年期モデルの大脳皮質前頭部における心理的ス
トレスが誘発する5－HT代謝回転の増加に対して，
加味遣遙散250～1000mg／kg，　p．o．，エストラジオ
ール10μg／kg，　s．c．およびジアゼパム0．5　mg／kg，
i．p．の4日問連続投与は何ら影響しなかった（Fig．
4A）．一方，海馬および扁桃体における5－HT代謝回
転の増加は，検討した加味迫遙散，エストラジオ
ールあるいはジアゼパムの各用量の4日間連続投与
により，いずれも有意に抑制された（Fig．4B，　c）．
また，中隔野での5－HT代謝回転の増加も，加味適
遙散500，1000mg／kg，　p．o．，エストラジオール10
μ9／kg，　s．c．およびジアゼパム0．5　mg／kg，　i．P．の連
続投与により有意に抑制されることが認められた
（Fig．4D）．さらに，視床下部における5－HT代謝
回転も，心理的ストレスの影響を受けないにもかか
わらず，加味迫遙散，エストラジオールおよびジア
ゼパムの各用量を4日間連続投与することにより，
有意に減少した（Fig．4E）．
考 察
　更年期には，卵巣機能の低下に伴い，エストロゲ
ン産生が減少し，このホルモンの視床下部や下垂体
へのフィードバック機構が減退あるいは消失するこ
とにより，下垂体からのゴナドトロピン分泌量が著
しく増加するなどの内分泌系の変化が生じる1・2）．
これらの変化に随伴して，多様な症状を訴える不定
愁訴症候群，いわゆる更年期障害が頻発する4）．ま
た，卵巣摘出手術後20）やGn－RH：（ゴナドトロピン
放出ホルモン）アゴニスト療法時21，22）などの性ホ
ルモンバランスが急激に崩れた状態においても，同
様に不定愁訴症状が見られることも知られている．
これらの不定愁訴症状を惹起あるいは増悪させる因
子の一つにストレスなどの心理的要因が示唆されて
いるが，その詳細については不明な点が多い．1994
年，箱石ら3）は，器質的異常が認められないにもか
かわらず，疾呼やしびれ感を訴えつづける更年期の
女性を対象に諸種の心理テストを行い，痙痛に関連
する不定愁訴の発現に葛藤やストレスといった心理
的要因が深く関与することを示唆した．また，島村
ら16＞は，両側の卵巣を摘出した更年期モデルラッ
トを用いた電気刺激感受性試験，ステップ・スルー
型受動的回避学習反応試験および八方向放射状迷路
課題試験などの行動薬理学的研究において，このモ
デルの痛覚鈍麻と記憶学習能力の低下を認め報告し
た．更に，Iizuka　et　al．23）は，更年期モデルマウス
（5）
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Figure　4．　Effect　of　repeated　administration　of　kami－
　　　　　　　　　　syoyo－san，　176－estradiol　or　diazepam　on　sero－
　　　　　　　　　　tonin　turnover　（5－HIAA／5－HT　ratio）　change　in
　　　　　　　　　　brain　regions　of　ovariectomized　rat　induced
　　　　　　　　　　by　repeated　exposure　to　psychological　stress．
　　　　　　　　　　ED：　176－estradiol　and　DZP：　diazepam．　Each
　　　　　　　　　　column　represents　the　mean　±　S．E．　of　7－11
　　　　　　　　　　animals．　Significant　at　＃：　p　〈　O．05，　＃＃：　p　〈　O．Ol
　　　　　　　　　　and　＃＃＃：　p　〈　O．005　as　compared　to　the　non－
　　　　　　　　　　stressed　rats．　Significant　at　＊：　p〈　O．05　and
　　　　　 　　　＊；t‘：　p〈O．OOI　as　compared　to　the　stressed
　　　　　　　　　　ovariectomized　rats．
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のベントバルビタール誘発睡眠実験において，更年
期モデル群の睡眠時間は偽手術群との間に差がない
が，電撃ストレスの負荷後，更年期モデル群の睡眠
時間が有意に短縮することを認め，更年期の睡眠障
害の発現にストレスが関連することを示唆した．本
研究では，更年期に惹起される諸種の不定愁訴症状
の中でも，令制症状に着眼し，初めに，この症状の
発現におけるストレスの関与を考究する目的で，心
理的ストレスの反復負荷による実験的更年期モデル
ラットの疾痛閾値の変化と脳内5－HT作動性神経系
の動態変化について検討した．
　本研究において，両側卵巣を摘出して作製した実
験的更年期モデルラットの痙痛閾値が，TNあるい
はMNの侵害刺激の種類に関係なく著明に増加す
ること，更にこのモデルに心理的ストレスを4日間
反復負荷することにより，戸車閾値は逆に有意な減
少を示すことが認められた（Fig．2A，　B）．このこと
から，更年期モデルは痛覚鈍麻状態にあるが，こと
ストレス状況下では著しい痛覚過敏症状を呈するこ
とが明かとなった．これらの所見の中で，更年期モ
デルが痛覚鈍麻状態を示す点は島村らの報告16＞と
一致する．更に，本研究で得られた更年期モデルの
痛覚異常に関する所見は，臨床上，更年期に認めら
れる知覚鈍麻と痛覚過敏症状の相反すると思われる
愁訴の共存を反映し，且つ痛覚過敏症状の惹起因子
の一つとしてストレスが関与することを示唆する．
また，更年期モデルの大脳皮質前頭部，海馬，扁桃
体および中隔野における5－HT代謝回転は，偽手術
群との問に特記すべき差はなかったが，心理的スト
レスを4日間反復負荷後，偽手術群のいずれの脳組
織においても5－HT代謝回転が躍進するのに対し
て，更年期モデルでは，視床下部を除く部位のみで
充進ずるといった神経化学的特徴が認められた
（Table　1）．このことから，更年期モデルの視床下
部における5－HT作動性神経系のストレス刺激に対
する応答不全が考えられる．1996年Takeda　et　al．5）
は，ストレス刺激に対する脳内応答系（認知，処理，
対処の一連の機構）の一部に5－HT作動性神経系が
関与し，この神経系のストレス刺激に対する応答機
能の維持が，対処機能に重要な関りをもっことを報
告した．この報告を踏まえると，本研究で作製した
実験的更年期モデルは，視床下部の機能不全に伴い
ストレス刺激への対処機能が低下している可能性が
考えられる．しかし，この機能不全と前記した痛覚
過敏症状との因果関係については，今後のさらなる
検討が必要と考える．
　近年，更年期の不定愁訴症候群に関する薬物療法
の一つとして，漢方薬が用いられている．中医学に
は，二階という特有な概念がある．この浪血の基
本的病態はうっ血に相当するもので，主な症状とし
て「痙痛」，「静脈のうっ血状態」，「腫瘤」，「肩こり」，
「のぼせ感」，「ゆううつ感」，「動摩」などが上げら
れている．これらの症状が更年期の不定愁訴症状と
類似する点が多いことから，不定愁訴症状の治療に
涙血を改善する漢方薬，いわゆる畑賀血薬が汎用さ
れている24・25）．しかし，諸種の不定愁訴の中でも，
疹痛症状に対する駆涙血薬の効果についての報告10）
が少なく，未だ明確にされていない．本研究では，
駆下血薬の一つである加味迫遙散を取り上げ，この
漢方方剤の有効性を検索する目的で，前記した実験
的更年期モデルでの心理的ストレス反復負荷が誘発
する痛覚過敏症状と脳内5－H：T作動性神経系の動態
変化に及ぼす影響について，エストラジオールおよ
びジアゼパムと比較検討した．更年期モデルに加味
迫蝿叩の500あるいは1000mg／kgを4日間連続投
与することにより，心理的ストレスが惹起する痙痛
閾値の低下が抑制された（Fig．3A，　B）．これらの結
果から，加味迫遙散は，更年期のストレス誘発痛覚
過敏症状を緩和する作用を有するものと推察され
る．また，更年期モデルの海馬，扁桃体，中隔野に
おいて，心理的ストレス反復負荷が惹起する5－HT
代謝回転の昇進が，加味迫遙散，エストラジオール
およびジアゼパムの4日間連続投与により有意に抑
制されたが（Fig．4B，　c，　D），大脳皮質前頭部での
充進には何ら影響を与えなかった（Fig．4A）こと
から，これらの薬物は，いずれもストレス反応の一
つである脳内5－HT作動性神経系の活性促進を抑制
する作用を有し，その作用部位の中心は大脳辺縁系
である可能性が示唆される．さらに，ストレス刺激
に対して応答不全を示した視床下部においても加味
適遙散，エストラジオールおよびジアゼパムの4日
間連続投与により5－HT代謝回転が抑制されたこと
から，視床下部内の5－HT作動性神経系は，ストレ
ス刺激と薬物刺激に対する応答機構あるいは感受閾
値が異なることが考えられる．
　以上，本研究で得た所見を総括すると，両側の卵
巣を摘出して作製した実験的更年期モデルラット
は，痛覚鈍麻症状を示すが，ことストレス状況下で
（7）
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は一一臥して，痛覚過敏状態に変容することが明らか
となった．また，このモデルは，ストレス刺激に対
する視床下部内5－HT作動性神経系の応答機構が低
下しているなどの病態生理的特徴を有する．さらに，
加味嵐気散は，更年期時に心理的ストレスが惹起す
る痛覚過敏症状や大脳辺縁系内5－HT作動性神経系
の活性充進などのストレス反応を抑制することが示
唆される．
結 論
　本研究では，更年期の不定愁訴症状の一つである
疹痛症状を取り上げ，この症状の発症機序における
心理的ストレスの関与と加味迫陣頭の有効性を考究
する目的で，心理的ストレスの反復負荷による更年
期モデルラットの疹痛閾値と脳内5－HT作動性神経
系動態の変化を検索すると共に，これらストレス反
応に対する加味£k里馬の影響について検討し，次の
結果を得た．
　1）両側の卵巣を摘出して作製した実験的更年期
モデルラットには，痛覚の鈍麻と過敏の相反する症
状が共存する．
　2）更年期モデルの痛覚過敏症状を惹起する因子
の一つに心理的ストレスが上げられる．
　3）更年期モデルの視床下部内5－HT作動性神経
系は，心理的ストレス刺激に対する応答が減弱して
いる．
　4）加味迫遙散は，心理的ストレスが惹起する更
年期モデルの痛覚過敏症状を緩和する．
　5）加味迫口縄，エストラジオールおよびジアゼ
パムは，更年期モデルにおいて心理的ストレスが誘
発する大脳辺縁系内5－HT作動性神経系の活性墨銀
（5－HT代謝回転充進）を抑制する．
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Characteristic　of　stress　responses　in　ovariectomized　rat　and
　　　　　　　　　pharmacological　effect　of　Kami－syoyo－san
Zhen　GUO，　Masato　INAZU，　Etsuro　YAMADA＊，
Hiroshi　TAKEDA　and　Teruhiko　MATSUMIYA
Department　of　Pharmacology，　＊Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Teruhiko　Matsumiya）
　　Psychological　stress－induced　changes　in　pain　threshold　and　brain　serotonin　（5－HT）　dynamics　in
ovariectomized　rat，　and　effect　of　Kami－syoyo－san　on　these　changes　were　investigated．　ln　ovariectomized
rat，　the　pain　threshold　was　markedly　increased　from　that　in　the　sham－operation　group．　After　repeated
exposure　to　psychological　stress　for　4　days，　pain　threshold　in　ovariectomized　rat　was　significantly
decreased，　compared　to　the　ovariectomized　rat　without　stress．　The　stress－induced　decrease　in　pain
threshold　in　the　ovariectomized　rat　was　suppressed　by　repeated　treatment　of　Kami－syoyo－san　for　4　days，
but　not　by　176－estradiol　and　diazepam．　5－HT　turnover　in　the　frontal　cortex，　hippocampus，　amygdala
and　septum　of　brain　regions　in　ovariectomized　rat　was　significantly　increased　by　repeated　exposure　to
psychological　stress，　but　that　in　the　hypothalamus　was　unaltered．　The　stress－induced　enhancement　of
5－HT　turnover　in　hippocampus，　amygdala　and　septum　was　prevented　by　Kami－syoyo－san，　176－estradiol
and　diazepam．　These　findings　suggest　that　psychological　stress　induces　stress　responses，　such　as　hyper－
algesia　and　enhancement　of　5－HT　nervous　activities　in　brain　regions　apart　from　the　hypothalamus　in
ovariectomized　rats，　and　that　Kami－syoyo－san　may　reduce　these　stress　responses．
〈Key　words＞　Climacterium，　lndefinite　complaint，　Stress，　Pain，　Serotonin，　Kami－syoyo－san
（9）
